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Fig. – Activity distribution of the factor Xa targeted library. Activity distribution of the 1400 compounds 
subjected to modified RVVT assay at 50 µM inhibitor concentration. Exponential regression is observed. 
 
All samples were tested in 2 model systems as it is described in Materials and methods. The data 
analysis indicated highest inhibitory activity of two components. The Lineweaver-Burk plot was built 
according to experimental data to confirm inhibition type and calculate the inhibition constant for the 
most active inhibitor. The intersection of the curves on the Y-axis suggested the competitive character of 
inhibition (Кi=13,9·10
-6
 M). This value of the inhibition constant demonstrated the high affinity of the 
inhibitor to the enzyme. 
Conclusions. We used virtual screening to select from the stock virtually generated library those 
compounds which effectively inhibited Factor Xa activity. The composed set consisted of 1400 
compounds that all were subjected to RVVT in vitro screening. Two compounds with prominent 
inhibitory activity towards Factor Xa were selected. Their scaffold easily allows us to synthesize water 
soluble derivatives without any lose in other properties. 
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Введение. Технология электроспиннинга может быть использована для получения разнообраз-
ных биосовместимых материалов, целесообразных к применению в медицине в процессе лечения 
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различных травматических повреждений, ожогов, обморожений и пр.; в качестве основы для вы-
ращивания стволовых клеток, при производстве имплантантов, при послеоперационной терапии 
онкологических заболеваний.  В качестве основы для таких структур можно использовать различ-
ные биополимеры белковой (коллаген, желатин) и углеводной природы (хитозан, пуллулан). При 
добавлении к раствору полимера различных биологически активных веществ (БАВ), в процессе 
электроформования происходит включение частиц БАВ в структуру полимерных нановолокон, и 
образуется композитный нетканый наноструктурированный материал. При этом возможно полу-
чать нановолокна с несколькими совмещенными БАВ, различными по своей химической природе 
[1, 2]. Включение в состав нановолокон наноструктурированных форм БАВ, полученных при их 
взаимодействии с циклодекстринами в водных системах, приводит к увеличению их стабильности, 
водорастворимости, биодоступности, предотвращает образование нежелательных продуктов де-
струкции и пр. Использование биологически активных веществ в виде наноструктур позволяет 
сформировать в структуре нановолокон 3D-скаффолдов фармацевтические композиции из ранее 
несовместимых, вследствие особенностей физико-химических свойств, соединений. При этом уве-
личивается их растворимость при физиологических параметрах в водных системах, а также ста-
бильность и биодоступность, что приводит к потенцированию биологических активностей этих 
соединений и значительно ускоряет процессы регенерации ран различного генеза. Методом элек-
троформования получение нановолокон можно проводить из раствора биополимеров. При нали-
чии высоковольтного потенциала, из раствора, подаваемого в иглу-капилляр, происходит вытяги-
вание тонкого волокна. При этом происходит испарение растворителя и формируется тонкая по-
лимерная нить, которая, укладываясь на подложку, формирует покрытие из нанонитей – скаффол-
ды. Толщина нитей регулируется использованием различных режимов нанесения покрытия и кон-
центраций полимеров [1, 2]. 
Целью исследования являлось получить нетканые композитные нанопокрытия на основе пул-
лулана с комплексами включения куркумина и циклических олигосахаридов и исследовать струк-
туру полученных скаффолдов. 
Материалы и методы. Для получения скаффолдов нами использовалась установка для элек-
троформования Yflow® StartUp Electrospinning Machine (Испания). Процесс электроформования 
проходил при следующих рабочих параметрах системы: напряжение на инжекторе – 20.8 kV, 
напряжение на коллекторе – 0 kV. Расстояние между инжектором и коллектором – 0.2 м, внутрен-
ний диаметр иглы – 0.5 мм. Скорость подачи рабочего раствора – 2.8 мл*ч-1. В качестве рабочих 
растворов использовали 20% раствор пуллулана в деионизированной воде, а также 20% раствор 
пуллулана с добавлением β-циклодекстрина в соотношении 3:1, 20% раствор пуллулана с добав-
лением 2-гидроксипропил-β-циклодекстрина в соотношении 3:1 и 20% растворы  пуллулана с до-
бавлением суммарного препарата куркумина и комплексов включения куркумина с β-
циклодекстрином и 2-гидроксипропил-β-циклодекстрином при соотношении 3:1. Нанесение нано-
волокон проводилось на алюминиевую фольгу толщиной 9 мкм (ТУ У 74.8-21509860-001-2002), 
закрепленную на коллекторе. Наноструктурированные комплексы были получены с использова-
нием комбинированного метода комплексообразования – сорастворение с последующим замора-
живанием и лиофилизацией [3]. Исследование структуры нановолокон проводили с использовани-
ем сканирующего электронного микроскопа JSM-5610 LV c системой химического анализа EDX 
JED-2201 (JEOL, Япония), рабочее напряжение – 20 kV,  увеличение в диапазоне  х100 – х5000. 
Результаты и обсуждение. Анализ фотографий поверхности полученных 3-D скаффолдов по-
казал, что в процессе электроспиннинга во всех случаях происходит образование нановолокон. На 
рисунке 1 приведены электронные фотографии полученных скаффолдов. Толщина образующихся 
нанофибрилл находится в диапазоне 0.5–1 мкм. Размер включений нанокомплексов β-
циклодекстрина с куркуминоидами на поверхности нанонитей находится в диапазоне 1–3 мкм. 
Добавление к раствору пуллулана β-циклодекстрина и 2-гидроксипропил-β-циклодекстрина со-
провождается их включением в структуру нитей и не приводит к формирования агрегатов на по-
верхности нанофибрилл. Микроструктура формирующихся фибрилл мало отличается от нитей 
пуллулана. При добавлении к пуллулану комплекса β-циклодекстрин/куркумин происходит обра-
зование на поверхности нанофибрилл крупных гетерогенных наноструктур БАВ, в то время как 
при электроформовании раствора пуллулан:комплекс 2-гидроксипропил-β-
циклодекстрин/куркумин образуется однородная структура нитей без видимых гетерогенных об-
разований.  
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Рисунок – Фотографии композитных 3D-скаффолдов на основе пуллулана и комплексов куркуми-
на, полученные методом сканирующей электронной микроскопии 
 
Слева направо, сверху вниз: 3D-скаффолды из пуллулана; композитные 3D-скаффолды пуллулан:β-
циклодекстрин в соотношении 3:1; композитные 3D-скаффолды пуллулан:2-гидроксипропил-β-
циклодекстрин 3:1; композитные 3D-скаффолды пуллулан:комплекс β-циклодекстрин/куркумин в соотно-
шении 3:1; композитные 3D-скаффолды пуллулан:комплекс 2-гидроксипропил-β-циклодекстрин/куркумин в 
соотношении 3:1; композитные 3D-скаффолды пуллулан:куркумин в соотношении 3:1; увеличение х1000 
 
Добавление к раствору пуллулана препарата куркуминоидов также приводит к формированию 
гетерогенной структуры композитного скаффолда, при этом агрегаты частиц препарата куркумина 
располагаются гетерогенно на поверхности нанонитей, а также в порах формирующегося неткано-
го материала. 
Таким образом, предложенная технология позволяет получать композитные нановолокна с 
включением наноструктурированных биологически активных веществ. 
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Заболеваемость, вызванная сальмонеллами, продолжает оставаться актуальной во всем мире. В 
связи с увеличением числа штаммов с приобретенной резистентностью очевидна необходимость 
По
ес
ГУ
